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RECENZJA
osiagniecia naukowego dr Agnieszki Gajewicz-Skretnej
Nowe podejscia chemoinformatyczne do komputerowej oceny zagrozenia
chemicznego stwarzanego przez mato liczne lub silnie zroznicowane
strukturalnie zbiory zwigzkow chemicznych
oraz opinia o dorobku Habilitantki
w zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego

1. Przebieg kariery naukowej Habilitantki

Dr Agnieszka Gajewicz-Skretna w 2004 r. ukonczyta z wyrdznieniem studia
magisterskie na kierunku ochrona $rodowiska na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, uzyskujac tytut zawodowy magistra na podstawie
pracy Projektowanie szczepionek skojarzonych wykonanej pod kierunkiem
prof. dra hab. Zbigniewa Mackiewicza. Po ukonczeniu studiow w rozwoju
naukowym Habilitantki nastgpita kilkuletnia przerwa poswig¢cona na prace
zawodowa zwigzang z pozyskiwaniem funduszy UE; w jej trakcie dr
Gajewicz-Skretna odbyta tez studia podyplomowe nt. kierowania projektami
UE w Studium Prawa Europejskiego.

W roku 2008 Habilitantka powrocita na Wydzialt Chemii UG, rozpoczynajac
studia doktoranckie z chemii i biochemii. Pod opieka prof. dra hab. Tomasza
Puzyna wykonywata badania dotyczace zastosowania modelowania
obliczeniowego do oceny toksyczno$ci nanoczastek. W trakcie studiow
doktoranckich odbyta staze w USA (Interdisciplinary Center for Nanotoxicity,
w grupie prof. Jerzego Leszczynskiego) i Japonii (National Institute for
Environmental Studies). Rozpraw¢ doktorskag Opracowanie metod in silico
stuzgcych przewidywaniu cytotoksycznego wplhywu nanoczgstek tlenkow
nieorganicznych na komorki bakterii E. coli oraz ludzkie keratynocyty
(HaCaT) obronita w 2013 .

Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitantka zatrudniona zostala na Wydziale
Chemii UG, przez rok na stanowisku asystenta a od 2014 jako adiunkt.
Pracujagc w zespole prof. Puzyna kontynuuje badania stosowalnosci metod
chemometrycznych 1 chemoinformatycznych do oceny toksycznosci i
potencjalnego ryzyka stwarzanego przez zwigzki chemiczne. W tym okresie
brata udziat w miedzynarodowych projektach badawczych. Odbyta tez roczny
staz podoktorski w grupie dra H. Yamamoto w National Institute for
Environmental Studies, Center for Health and Environmental Risk Research w
Tsukubie oraz krotkie staze w USA 1 Niemczech.
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Za dziatalno$¢ naukowa dr Gajewicz-Skretna otrzymata szereg nagrod i
wyrdznien, m. in. Stypendium MNiSW dla Wybitnych Mtodych Naukowcow,
Nagrod¢ Naukowa tygodnika ,Polityka”, czy tez nagrod¢ L’Oréal dla
wschodzacych talentow nauki wsrod kobiet.

2. Ocena cyklu prac bedacego podstawg postepowania habilitacyjnego

Jako osiagniecie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym dr Gajewicz-
Skretna przedstawita cykl 9 prac pt. Nowe podejscia chemoinformatyczne do
komputerowej oceny zagrozenia chemicznego stwarzanego przez mato liczne
lub silnie zroznicowane strukturalnie zbiory zwigzkéw chemicznych. \Wobec
regulacji prawnych wymuszajacych ocen¢ toksycznosci zwigzkow
wykorzystywanych w procesach produkcyjnych/wprowadzanych na rynek
oraz mnogosci tych zwiazkdw niemozliwe staje si¢ ich przebadanie
doswiadczalne - zarowno ze wzgledow ekonomicznych jak i etycznych.
Nieodzowne staje si¢ wigc zastosowanie metod in silico w celu
przewidywania aktywno$ci substancji chemicznych na podstawie ich
struktury. Podej$cie takie jest tez zalecane przez instytucje migdzynarodowe i
regulatorow rynku (OECD, EU i jej agencje). Poruszany w pracach cyklu
habilitacyjnego problem dotyczy wiarygodnej predykcji toksycznosci przy
niedoborze danych eksperymentalnych mozliwych do wykorzystania przy
tworzeniu 1 walidacji modelu. W tym konteks$cie nie tyle samo wymienione w
tytule zréznicowanie zwigzkoOw chemicznych, lecz wlasnie zwigzana z nim
mata licznos$¢ grup zwigzkow jest powodem trudnosci.

Przyczyn malej dostgpnosci danych do$wiadczalnych dotyczacych
toksycznosci jest wiele. Oprocz wspomniane] wyzej kosztochlonnosci
eksperymentow oraz  chgci/konieczno$ci  unikania doswiadczen na
zwierzetach, Habilitantka wymienia tez ograniczenia zwigzane z potrzeba
uzyskiwania wynikbw w ramach jednego laboratorium 1 protokotlu
doswiadczalnego. Wszystkie te czynniki s3 niewatpliwie istotne, jednak po
lekturze prac odnosze wrazenie, ze niedostatek wynikow eksperymentalnych
po czesci spowodowany jest preferencjami Srodowiska naukowego, ktore
ukierunkowato si¢ na przewidywania komputerowe. Badania toksycznosci
wzgledem bakterii E. coli lub hodowanych linii komorkowych nie wywotuja
wszak zastrzezen natury etycznej. (Nie)porownywalno§¢ danych uzyskanych
w roznych laboratoriach jest problemem, jednak jesli opracowywane modele
maja mie¢ zastosowanie w praktyce, bedzie trzeba si¢ z nim zmierzy¢.
Wreszcie koszt modelowania in silico, co prawda niski w poroéwnaniu z
eksperymentem in vitro, jest niezerowy, zatem w pewnym momencie bardziej
efektywne okaze si¢ wykonanie dodatkowych pomiardéw, zamiast konstrukcji
kolejnego modelu. Nie jest to oczywiscie uwaga krytyczna wobec
Habilitantki, ktora zajmujac si¢ modelowaniem nie ma przeciez wpltywu na
dostepnos¢ wynikow doswiadczalnych, a raczej konstatacja realiow, w ktorych
musiata dziatac.

W cyklu prac Autorka skupita si¢ na dwu zagadnieniach: przewidywaniu
toksyczno$ci nanoczastek tlenkow metali (prace H1-H5, z lat 2017-18) oraz
toksyczno$ci zwigzkow organicznych wobec organizméw wodnych (H6-H9,
powstate w latach 2021-22) poprzez powigzanie tych wlasnosci z wybranymi
deskryptorami. W tym celu wykorzystywata ré6znorodne opisane w literaturze
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metody analizy danych. Nowoscia prac jest wige nie tyle stworzenie nowych
metod, co potaczenie i1 adaptacja istniejacych do konkretnych probleméw.
Podobnie, jako deskryptory charakteryzujace zwigzek chemiczny (wynikajace
wprost z jego struktury, lub mozliwe do szybkiego obliczenia prostymi
metodami kwantowochemicznymi) wybrane zostaly charakterystyki juz
wczesniej uzywane dla danej grupy zwigzkéw modelach typu QSAR (niektore
z nich powstawaty przy udziale Habilitantki, np. w efekcie wspolpracy z grupa
prof. Leszczynskiego). Z wczes$niejszych badan pochodzg tez na ogot
uzasadnienia racjonalnos$ci wyboru, czy tez efektywnosci danego deskryptora.
Oprocz ulatwienia w  konstrukcji modelu, zastosowanie tych samych
deskryptorow pozwalato na bezposrednie pordwnania jakoSci przewidywan,
nalezy jednak zauwazyC, ze oznaczalo takze ,,0dziedziczenie” pewnych
zatozen. Na przyklad, zestaw doswiadczalnych wynikow dla nanoczastek
tlenkéw w pracach H1-H3 zawieral po jednym wyniku na tlenek. Co prawda
entalpie oderwania kationu metalu mogly by¢ obliczone w odniesieniu do
jakiej$ wybranej struktury nanoczastki, ale taki zbior danych nie pozwala na
analiz¢ zwigzku toksycznos$ci z wielko$cig i/lub ksztattem czastki, zatem
modele opierajg si¢ na milczagcym zalozeniu, Ze toksyczno$¢ nanoczastek
zalezy tylko od ich skladu, ale juz nie od ich rozmiaru czy struktury
przestrzennej.

W pracy H1 zbadano, czy dla mato licznych zbioréw danych efektywna moze
by¢ lokalna interpolacja/ekstrapolacja liniowa z uzyciem dwu sgsiednich
punktow (lub trzech w przypadku interpolacji na ptaszczyznie w przestrzeni
dwu deskryptoréw). W pracy H2 metode t¢ poszerzono (w teorii) na dowolng
liczbe zmiennych objasniajacych, stosujac lokalng interpolacje do zmiennej
wyznaczonej poprzez analiz¢ sktadowych glownych (PCA) jako kombinacje
liniowa zmiennych pierwotnych. Szkoda jednak, ze praktyczna aplikacje
metody Habilitantka ograniczyta jedynie do modeli z dwoma zmiennymi, w
rezultacie we wszystkich trzech przypadkach uzywajac kombinacji tych dwu
zmiennych z jednakowymi wagami (co oczywiscie mozna byto zaproponowaé
bez uzycia PCA). Znacznie ciekawsze byloby sprawdzenie modelu z wieloma
zmiennymi, niedajacego si¢ potraktowaé wprost metoda z pracy H1.

W kolejnej publikacji z cyklu (H3) do przewidywania toksycznos$ci
nanoczastek Habilitantka wykorzystata metode przewidywania aktywnosci z
wazonych aktywnosci K najblizszych sasiadow (K-NN), przyjmujac arbitralnie
k=2. Wreszcie w pracy H5 do klasyfikacji nanoczastek pod wzgledem ich
aktywnosci biologicznej zastosowala drzewa decyzyjne, finalnie otrzymujac
reguty selekcyjne oparte na kilku z kilkuset wejsciowych deskryptorow.

Praca H6 takze po§wigcona jest wykorzystaniu drzew decyzyjnych, tym razem
do klasyfikacji zwigzkow organicznych pod wzgledem toksyczno$ci wobec
organizmow wodnych: rozwielitki wielkiej i ryzanki japonskiej. Dodatkowo w
pracy zastosowano hierarchiczng analiz¢ skupien dla uzyskania podziatu
zwigzkéw na klasy 1 poréwnano skutecznos$¢ modeli globalnych i lokalnych
(trenowanych na catym zbiorze zwigzkéw lub w obrebie klas).

Kolejnym badanym zagadnieniem bylo sprawdzenie skutecznosci lokalnie
wazonej jadrowej regresji liniowej do ekstrapolacji toksycznosci pomigdzy
réznymi gatunkami (praca H7). Wobec konieczno$ci ograniczania
eksperymentdow na zZywych organizmach jest to wazna problematyka a
efektywne algorytmy ekstrapolacji moga pozwoli¢ np. na wykorzystaniu
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danych doswiadczalnych zgromadzonych dla bezkrggowcow (tanszych w
eksperymentach 1 mniej lubianych przez aktywistow) do przewidywania
toksycznos$ci wobec kregowcow.

W publikacji H8 Habilitantka wykorzystata lokalnie wazong jadrowa regresje
liniowg oraz metod¢ K-NN (zastosowang wczes$niej w pracy H3 a obecnie
poszerzong o znajdowanie optymalnej wartosci k) do budowy modeli
toksycznos$ci ostrej wobec rozwielitki i1 ryzanki. Wreszcie ostatnia praca z
cyklu (H9) poswigcona jest zastosowania analizy korelacji kanonicznej do
roOwnoczesnego przewidywania toksycznosci zwigzkoOw  organicznych
wzgledem kilku organizmow wodnych.

We wszystkich wyzej wymienionych pracach Habilitantka poddaje analizie
konstruowane modele pod katem potencjalnych zaleznosci uzytych
deskryptorow z aktywnos$cig zwigzkow. Opracowane nowe modele zostaty
systematycznie porownane z juz istniejacymi, w szczegolnosci pod wzgledem
wskaznikow trafnosci przewidywan. Z reguly zaproponowane nowe podejscia
okazaty si¢ lepsze, lub przynajmniej nie gorsze od poprzednio stosowanych.
Szczegotowej dyskusji poddano takze zakresy stosowalnosci modeli,
zwlaszcza w odniesieniu do wykrywania potencjalnych danych odstajacych.

Temu ostatniemu problemowi dr Gajewicz-Skretna poswigcita prace H4, w
ktérej obszary stosowalnosci (czy tez alternatywnie obszary wartosci danych
odstajacych) wyznaczata na podstawie usrednionej odlegtosci punktu od
pozostalych punktéw zbioru. Autorka poréwnata swoja metode do typowo
stosowanych wykresow Williamsa, bazujacych na wspotczynnikach dzwigni.
Zaleta nowego modelu jest mniejsza zalezno$¢ od licznos$ci zbioru uczacego.
Zauwazylem jednak, ze wykresy Williamsa zastosowata Habilitantka w trzech
p6zniejszych pracach cyklu (H7-H9) a opracowang przez siebie metode tylko
w jednej (H8) - jakby sama nie byta do niej przekonana. Z drugiej strony
jednak, praca H4 ma wg bazy Scopus 35 catkowicie obcych cytowan, zatem
najwyraznie] wywolala zainteresowanie innych badaczy.

Trzy z prac prezentowanego cyklu (H2-H4) sa monoautorskie i w ich
przypadku wktad Habilitanki jest bezdyskusyjny. Z o$wiadczen dr Gajewicz-
Skretnej, o$wiadczen wspotautorow ztozonych na potrzeby postepowania
habilitacyjnego oraz informacji o wktadach autoréw opublikowanych w
pracach (z wyjatkiem HS5, ktéra takich danych nie zawiera) wynika, Ze
Habilitantka wniosta istotny wktad w koncepcje badan oraz ponosita gtowny
ciezar analiz chemometrycznych i ich interpretacji. Stosunkowo najmniejszy
catkowity udzial miata w pracy H5. W przypadku tej publikacji o§wiadczenia
o wkladzie az 6 autoréw zostaly zastgpione przez deklaracje kierownikow
grup badawczych, co zapewne wynikato z checi uproszczenia procedury. Tym
niemniej z istniejacych oswiadczen wynika, ze wktad dr Gajewicz-Skretnej w
cze$¢ obliczeniowy tej pracy byt przewazajacy a wkiady 8 autorow dotyczyly
glownie danych eksperymentalnych. Nie ulega wigec watpliwosci, ze wkiad
Habilitantki w przedstawione prace byl dominujacy.

Z prac cyklu habilitacyjnego wida¢, 1z dr Gajewicz-Skretna posiadta doglebng
znajomos$¢ podejmowanej w nich tematyki, co pozwala jej stawia¢ nowe
hipotezy oraz prowadzi¢ szczegoétowa dyskusje wynikéw w pordéwnaniu do
istniejacych modeli. Z duza swoboda porusza si¢ wsrdd metod analizy danych,
mogac dzigki temu sprawnie konstruowa¢ nowe modele 1 je implementowac.
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Muszg¢ tu przyzna¢, ze nie jestem pewien, co Habilitantka zaktada o
odbiorcach prac: z jednej strony zamieszcza bardzo podstawowe informacje
(interpolacja na podstawie rownania prostej, schemat obliczania wyznacznika
3-go stopnia, itp.), z drugiej pomija opis bardziej zaawansowanych metod.
Czes$ciowo moze to wynikaé ze specyfiki publikacji w czasopismach, ale
ostatecznie nie jest dla mnie jasne, czy przyjmuje si¢, ze czytelnik ma by¢ w
stanie samodzielnie wykorzysta¢ opisang metode, czy nie. Na szczgscie w
materiatach uzupehniajacych w trzech pracach (H4, H7, H9) dostarczono
skrypty w R lub Pythonie a w jednej (H8) zawarta jest deklaracja
udostepnienia skryptu na zyczenie. Udostepnienie kodéw poszerza znacznie
grono potencjalnych uzytkownikow opracowanych metod. Dla porzadku
dodam jeszcze, ze dwa z tych skryptow sg autorstwa Habilitantki, w jednym
byta wspotautorka a skrypt w Pythonie powstal pod jej nadzorem.

Prace z cyklu habilitacyjnego zostaly opublikowane w migdzynarodowych
czasopismach indeksowanych w bazie JCR, glownie z zakresu nauk o
srodowisku 1 toksykologii. Trzy prace ukazaty si¢ w Environmental Science:
Nano (IF=9.473), po jednej pracy w Nanoscale, Nanotoxicology,
Ecotoxicology and Environmental Safety, Journal of Cheminformatics,
Chemosphere i Science of the Total Environment. Wszystkie te czasopisma
maja wysokie wspotczynniki IF zawarte pomigdzy 5.88 a 10.754; 7 prac
zostalo wydanych w czasopismach z IF > 8. Oznacza to, zZe prace
opublikowano w czasopismach cieszacych si¢ zainteresowaniem $rodowiska
naukowego. Wg baz Web of Science i Scopus prace H1-H9 byly cytowane
dotad (stan na 4 maja 2023) odpowiednio 188 i 201 razy. Ponad 90% tych
cytowan przypada na prace H1-H5 dotyczace toksycznosci nanoczgstek
tlenkow metali, natomiast cztery pozostale publikacje nt. toksycznosci
zwigzkéw organicznych wzgledem organizméw wodnych zebraty po kilka
cytowan. Zapewne czesciowo wynika to faktu, ze prace H6-H9 sg o parg lat
nowsze. Z pewnoscig jednak prace Habilitantki zostaly dostrzezone i sa
cytowane.

Zgloszone prace dotycza waznej (zwlaszcza w aspekcie aplikacyjnym)
problematyki i1 prezentuja szereg noszacych cechy nowosci rozwigzan
poszerzajacych zestaw modeli stluzacych do komputerowej predykceji
toksycznos$ci. Niewatpliwie wiec wnoszg istotny wktad w rozwoj metodologii.
Natomiast dopiero czas pokaze, czy ktoras z zademonstrowanych metod
zostanie szerzej zastosowana w praktyce, czy to w wyniku wyboru ze strony
potencjalnego uzytkownika koncowego (przemystu), czy w nastepstwie
zalecen instytucjonalnych.

3. Opinia o innych aspektach dzialalno$ci Habilitantki

Oprécz  prac  cyklu  habilitacyjnego  dr  Gajewicz-Skretna  jest
autorka/wspotautorka licznych publikacji, gtownie zwigzanych z chemometrig
1 zastosowaniem modelowania QSAR/QSPR do przewidywania toksycznos$ci
(a takze wtlasnosci fizykochemicznych substancji). Laczna liczba publikacji
Habilitantki wykazywanych w bazach wynosi ok. 60 (59 — WoS; 61 —
Scopus), czyli srednio ponad 5 prac na rok po uzyskaniu stopnia doktora, co
Swiadczy o intensywnie prowadzonej dzialalnos$ci naukowej. Prace te byly
cytowane ok. 2300-2500 razy (zaleznie od bazy), pominigcie autocytowan
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zmniejsza te wartosci o ok. 200. Sumarycznie daje to bardzo wysoka na tym
etapie kariery warto$¢ indeksu Hirscha réwng 26 (25 wg WoS). Dziatalnos¢
badawcza dr Gajewicz-Skretnej jest wigc rozpoznawalna w $rodowisku;
dodatkowym potwierdzeniem jest ponad 100 recenzji dla czasopism
naukowych. Wyniki jej badan byly tez kilkadziesigt razy prezentowane w
r6znej formie na konferencjach naukowych.

Czynnikiem wptywajacym na duza liczbe publikacji jest szeroko zakrojona
wspoOtpraca z roznymi grupami badawczymi oraz udziat w licznych projektach
badawczych, najpierw w roli wykonawcy a ostatnio kierownika. Dzigki
wspotpracy Habilitantka mogta znaczaco poszerzyé swdj warsztat
metodologiczny oraz spektrum badanych zagadnien. Wymieni¢ tu nalezy staze
w Interdisciplinary Center for Nanotoxicity, Jackson State University w grupie
prof. J. Leszczynskiego wspierajace badania dr Gajewicz z uzyciem modeli
QSAR oraz staz podoktorski w National Institute for Environmental Studies,
Research Center for Environmental Risk w Tsukubie réwniez skutkujacy
powstaniem publikacji (w tym z cyklu habilitacyjnego). Pozwala mi to
skonkludowa¢, iz w mojej opinii wymagania dotyczace prowadzenia
dziatalnosci badawczej w wiecej niz jednej instytucji, okreslone w art. 219 ust.
1 pkt 3 Ustawy PSWiN, sg niewatpliwie wypelnione.

Oprécz wspomnianego wyzej udzialu w projektach badawczych jako
wykonawca, Habilitantka byta kierownikiem projektu NCN Sonata a obecnie
jest kierownikiem ze strony Uniw. Gdanskiego w dwu migdzynarodowych
projektach konsorcyjnych. W zdobywaniu finansowania zapewne pomaga jej
doswiadczenie z pracy zawodowej po zakonczeniu studiow.

Co prawda dziatalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna zgodnie z Ustawg PSWiN
nie jest brana pod uwage w procedurze habilitacyjnej, jednak zwyczajowo si¢
ja komentuje, czego wszak przepisy nie zabraniajg. Katalog prowadzonych
przez Habilitantke kurséw jest zgodny z oczekiwaniami, bioragc pod uwage jej
zainteresowania naukowe oraz etap kariery zawodowej. Prowadzi ona
¢wiczenia z zakresu technologii informacyjnych (arkusz kalkulacyjny, jezyk
R) 1 chemometrii oraz wyklady i ¢wiczenia z analizy danych i statystyki
(analiza danych wielowymiarowych, statystyka i chemometria w analityce
chemicznej, techniki eksploracji danych wielowymiarowych, uczenie
maszynowe) na kierunkach chemia, ochrona $rodowiska, bioinformatyka,
biznes chemiczny. Peinita tez rolg promotora 16 prac licencjackich, 8
magisterskich i1 raz role promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim.
Nalezy si¢ spodziewaé, ze rola opiekuna studentow ulegnie dalszej
intensyfikacji po uzyskaniu stopnia doktora habilitowanego.

Lista dziatalno$ci organizacyjnej jest silg rzeczy krotsza 1 obejmuje udzial w
pracach doraznych uczelnianych zespotow na Uniwersytecie Gdanskim, w
tym w pracy zespolu przygotowujacego nowa specjalno$¢ na studiach
drugiego stopnia, a takze kilka aktywnos$ci popularyzatorskich.

4. Podsumowanie

Biorgc pod uwage powigzany tematycznie cykl artykutow H1-H9 oraz inne
osiggnigcia naukowe opisane w przedstawionej dokumentacji nie mam
watpliwosci, 1z s3 to osiaggnigcia, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2
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Ustawy PSWIN, w tym w literze b) w/w przepisu, bgdace tworczym
rozwigzaniem wnoszacym istotny wktad w rozw¢j dyscypliny. W zwiazku z  yNITWERSYTET
tym stwierdzam, ze przedstawione osiagniecia spelniaja warunki ustawowe JAGIELLONSKI
(art. 219 ust. 1 pkt 2 ustawy z 20.07.2018 Prawo 0 szkolnictwie wyzszym 0 W KRAKOWIE
nauce, Dz. U. 2018 poz. 1668 z pdzniejszymi zmianami) i uzasadniajg nadanie
dr Agnieszce Gajewicz-Skretnej stopnia doktora habilitowanego w
dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki chemiczne.
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